Estado actual de la profilaxis y tratamiento del Tétanos, con especial referencia al empleo de la Gamma Globulina humana específica by Millá Santos, José
ESTADO ACTUAL DE LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DEL 
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El tétanos es una enfennedad 
infecciosa aguda producida por el 
bacilo de Nicolaier, o Clostridium 
tetani, que penetrando en el orga-
nismo por las heridas, segrega una 
toxina soluble de fuerte acción so-
bre el sistema nervioso. 
Si bien en ocasiones, que para 
Purcell Smith alcanzarían el 50 % 
de los casos, la puerta de entrada 
es inaparente y de importancia clí-
nica insignificante, en su mayoría 
se trata de heridas abiertas con 
restos de substancias extrañas y 
tejidos desvitalizados en su inte-
rior, que facilitan, juntamente con 
la infección piógena asociada, el 
crecimiento del bacilo anaerobio. 
En esencia, la enfermedad tetá-
nica se caracteriza por la hiperto-
nía pennanente dolorosa del teji-
do muscular esquelético, que co-
menzando en las zonas vecinas a 
la puerta de entrada, se generaliza 
rápidamente, junto a crisis de hi-
pertermia que contrastan con un 
sensorio despejado característico. 
La muerte se produce a corto 
plazo, no por la acción directa de 
la toxina, puesto que las lesiones 
ocasionadas sobre el tejido nervio-
so son reversibles, sino como con-
secuencia de las numerosas y gra-
ves complicaciones del proceso, 
fundamentalmente las respiratorias 
(asfixia por espasmo glótico, neu-
monía), la parálisis cardíaca o la 
sepsis. 
A pesar de los avances realiza-
dos en su profilaxis y tratamiento, 
el tétanos continúa siendo una en-
fennedad grave, de mediana mor-
bilidad, con una tasa de mortalidad 
que oscila, según autores y cen-
tros \ entre el 30 y el 50 %. 
Descrita en la antigüedad no se 
tiene un conocimiento objetivo de 
esta infección hasta que en 1884, 
Carie y Rattone demuestran su na-
turaleza transmisible. Dos años 
más tarde, Nicolaier y poco des-
pués Rosenbach detectan en el pus 
de las heridas la presencia de un 
bacilo, que identifican como el 
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agente etiológico del proceso, sien-
do Kitasato, en 1889, el que logra 
aislar un cultivo puro del germen, 
quedando así definitivamente esta-
blecida su personalidad. 
Al año siguiente, Knud Faber 
constata que el filtrado de un cul-
tivo puro de bacilo tetánico da lu-
gar a la enfermedad, llegándose así 
al conocimiento de la existencia de 
una toxina producida por el bacilo, 
responsable de la sintomatología. 
Behring y Kitasato obtienen una 
antitoxina, y con ellos comienza 
una etapa que, continuando en 
1923 con el descubrimiento reali-
zado por Ramon, en el Instituto 
Pasteur de París, de una substan-
cia desprovista de' capacidad pató-
gena y con propiedad inmunizante, 
obtenida por trata~iento de la to-
xina diftérica mediante formol y 
calor, y que, aplicado por Descom-
bey a la toxina tetánica, permite 
el empleo de estaanatoxina o to-
xoide en el tétano~, culmina en el 
momento actual, con el hallazgo 
por fraccionamiento plasmático 
humano de la Gamma GIobulina, 
específica antitetánica. 
A pesar de los eyidentes progre-
sos conseguidos por la Medicina, 
tanto en el terrenp de la terapéu-
tica con fármacos, como en el que 
se refiere a la asistencia, control 
V administración de medidas auxi-
liares a los enfermos, la enferme-
dad tetánica sigue siendo un pro-
ceso grave, susceptible de nume-
rosas complicaciones difíciles de 
controlar, que, en ,gran número de 
ocasiones, determinan la muerte 
del paciente. 
y es importante destacar este 
hecho, por cuanto las posibilidades 
actuales relativas a la profilaxis de 
la enfermedad harían posible re-
ducir la morbilidad prácticamente 
a cero, si se utilizaran adecuada-
mente. Basta comparar la demos-
trativa diferencia de morbilidad y 
mortalidad registrada entre los 
combatientes de las dos guerras 
mundiales. Las estadísticas actua-
les muestran, de una manera cIa-
ra e indiscutible, cuánto puede lo-
grarse manejando con inteligencia 
y constancia la profilaxis, y cuán-
to, por desgracia, queda por hacer 
en este sentido. Por ello, es muy 
elevado el porcentaje de población 
no inmune a la toxina tetánica, y 
el médico tiene con cierta frecuen-
cia obligación de inmunizar pasi-
vamente ante la sospecha de con-
tagio. 
La medicina moderna, irrum-
piendo día a día más en el hermoso 
y prometedor capítulo de la profi-
laxis antiinfecciosa, ha dado un 
gran paso en la afección que se 
comenta. 
Considerando fundamental la 
prevención de esta enfermedad, le 
dedicaremos toda nuestra ateneión, 
deteniéndonos especialmente en los 
últimos avances llevados a cabo en 
este sentido. 
La inmunización activa se con-
sigue estimulando la producción de 
antitoxina tetánica en el organis-
mo, por la administración de ana-
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toxina o toxoide. Este se obtiene 
por la adición del formaldehído a 
la toxina tetánica o por su absor-
ción con el hidróxido de aluminio. 
Sobre las ventajas e inconvenien-
tes de uno y otro sistema, no pa-
rece haberse llegado a un criterio 
unitario. En Alemania y en Espa-
ña se suele emplear alum-toxoide 
a concentraciones elevadas; en In-
glaterra se emplea más el toxoide 
flúi.do, en tanto que en EE.UU. y 
otros países se emplean ambos ti-
pos. 
Suri y Rubbo 8, han detectado 
de una manera fehaciente, que el 
título final de antitoxina en suero, 
dmpués de la 2." inyección de to-
xoide absorbido, es superior al in-
ducido por la administración de to-
xoide líauido. En este sentido, Eck-
mann 1 ha demostrado que la do-
sis de refuerzo determina una res-
puesta más rápida y más prolon-
gada en el sujeto inmunizado pre-
viamente con alum-toxoide, sea 
cual sea el tipo de anatoxina em-
pleada, lo que confirman King s y 
Ellis 2 posteriormente. 
La pauta de administración de 
este tipo de inmunidad se lleva a 
cabo clásicamente de forma espa-
ciada. según calendarios o esque-
mas de vacunación preestablecidos. 
La inmunidad pasiva se consi-
gue administrando antitoxina tetá-
nica. Esta, hasta el momento 
actual en que se ha conseguido 
el aislamiento, por fraccionamiento 
a partir de plasma procedente 
de donantes hiperinmunizados, de 
gammaglobulina humana específica, 
había de ser heteróloga (no huma-
na), lo que conllevaba aspectos ne-
gativos, algunos tan serios, que 
condujeron a diversos autores a 
plantearse gravemente el dilema 
de la conveniencia o no de realizar 
esta forma de profilaxis. 
La antitoxina contenida en el 
suero obtenido a partir de un ca-
ballo inmunizado adecuadamente, 
se reduce considerablemente en 
opinión de Rubinstein 9, cuando se 
ha introducido en el hombre. De 
igual forma o una dosis de 3.000 
U de antitoxina equina, proporcio-
na niveles detectables por un espa-
cio de tiempo que no alcanza las 
dos semanas, período que se reduce 
en los sujetos sensibles al suero ca-
ballar, según pudo demostrar Ma-
honey'" experimentando en indivi-
duos afectos de enfermedad sérica, 
tras las dosis profilácticas. 
La acción de la antitoxina tetá-
nica administrada pasivamente, se 
basa en su combinación con la to-
xina presente en la sangre circu-
lante. Como quiera que la fijación 
de ésta en el tejido nervioso se pro-
duce con extraordinaria rapidez, 
la inmunización pasiva no será 
efectiva si no se realiza con pron-
titud tras la liberación de la toxi-
na, que, por ser variable, no es 
sorprendente dé lugar a fallos en 
la profilaxis sérica (Bianchi, Stta-
ford 12). 
La seroterapia preventiva ofrece 
el riesgo derivado de la introduc-
ción en el organismo de substancias 
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proteicas extrañas" riesgo que en 
ocasiones es difícil de prevenir, 
pues las pruebas' de sensibilidad 
(conjuntival o int.radérmica) pue-
den resultar falsamente positivas o 
negativas, y que desde manifesta-
ciones de discreta reactividad al 
suero heterólogo (urticaria, pruri-
to, fiebre) pueden' llegar al shock 
anafiláctico, pasando por la «enfer-
medad sérica», que para algunos 
autores tendría una incidencia del 
5 al 15 %. Trastornos neurológicos 
también han sido descritos (ence-
falitis, meningitis, mielitis), neumo-
patías, miocarditis, pericarditis, 
periarteritis nudosl\l, neuritis peri-
férica (Miller y Stanton, Fischer, 
Bardenwerper) . 
Por todas estas razones, cobró 
extraordinario interés la necesidad 
de lograr una antítoxina tetánica 
de origen humano, particularmente 
útil para aquellas personas sensi-
bles a las proteínas heterólogas, o 
con la posibilidad de sensibilizarse. 
La O.M.S., según manifestaciones 
de un Comité de Expertos publica-
das en la Ser. Inf.Téc. 1966, 327, 




«Convendría y sería necesario re-
emplazar por antitoxina tetánica 
humana la antitox'ina heteróloga 
actualmente utilizada en la profi-
laxis y la terapéutica del tétanos; 
por desgracia, el problema no pa-
rece fácil de resolver, en parte por 
las grandes cantidades que se pre-
cisan en todo el mundo, y en parte 
porque habría que preparar el pro-
ducto con plasma de donantes in-
munizados al efecto.» 
En la actualidad, algunos Cen-
tros de Investigación Hematológi-
ca han proporcionado cantidades 
adecuadas a las necesidades de de-
terminados países. 
En otro apartado el informe de 
la O.M.S. concreta: 
«El título de anticuerpos nece-
sarios para obtener un efecto pro-
tector pasivo, varía según los au-
tores entre 0,01 y 0,2 U por mI., 
si bien la mayor parte consideran 
adecuada una concentración de 
0,01-0,05 U/mI. En el hombre es-
tas concentraciones se pueden man-
tener durante las tres o cuatro se-
manas siguientes a la inyección de 
500 U de antitoxina homóloga y 
probablemente se encuentra dentro 
de estos límites la dosis profilácti-
ca requerida en todas las edades. 
Hoy suele slmuItanearse la inmuni-
zación activa y la pasiva, cuando 
se administra antitoxina a sujetos 
no inmunizados, y es probable que 
las pequeñas dosis de antitoxina 
humana interfieran menos el desa-
rrollo de una inmunidad activa, que 
la antitoxina heteróloga.» 
Las gammaglobuIinas humanas 
constituyen el soporte biológico de 
los anticuerpos orgánicos. Desde el 
punto de vista profiláctico y tera-
péutico, pueden distinguirse unas 
gammaglobulinas polivalentes, con 
diferente riqueza en anticuerpos, 
Noviembre-Diciembre 1967 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 393 
circunstancia ésta que se halla en 
relación con el plasma normal de 
donde se obtienen; otras específi-
cas obtenidas a partir de plasma de 
sujetos sometidos previamente a 
hiperinmunización por vacunacio-
nes repetidas, hasta obtener las al-
tas tasas de anticuerpos que se pre-
cisan. 
El proceso de extracción emplea-
do, desarrollado por Cohn y consis-
tente en la precipitación selectiva 
de las proteínas a baja temperatura 
mediante etanol al 25 %, y modifi-
cado posteriormente por algunos 
autores, da lugar a la obtención de 
aproximadamente el 100 % de las 
gammaglobulinas totales de la 
muestra. 
Es evidente que posee ventajas 
no sólo sobre los sueros heterólo-
gos, sino también sobre los sueros 
de convalecientes, por cuanto una 
dosis eficaz ocupa un volumen muy 
reducido, no existe riesgo de pro-
ducirse reacciones, y evita la posi-
bilidad de transmitir alguna otra 
enfermedad (hepatitis sérica), co-
mo ha podido demostrarse utilizan-
do gammaglobulinas obtenidas por 
el método de Cohn, a partir de 
sueros susceptibles de transmitir 
la hepatitis, los cuales no reporta-
ron riesgo alguno. 
A partir del año 1964, ha comen-
zado a desarrollarse la obtención 
de una gammaglobulina antitetáni-
ca hiperinmune de origen humano 
y progresivamente la literatura 
médica mundial va registrando tra-
bajos relativos a su empleo en la 
profilaxis de la enfermedad tetáni-
ca. Así Skuder 10 manifiesta que no 
existirá indicación para la antito-
xina equina o bovina, más que en 
aquellos casos en que no fuera po-
sible disponer de gammaglobulina 
antitetánica humana. 
Rubbo y Suri constatan que la 
mitad aproximadamente de una do-
sis usual de 500 U de antitoxina 
humana, proporciona un nivel me-
dio de 0,01 U/mI. de anticuerpos a 
los dos días, en tanto que una do-
sis de 350 U consigue elevar este 
nivel a 0,05 U/mI. 
Estudiada comparativamente la 
vida media de la antitoxina equina 
. y de la gammaglobulina humana 
en sangre circulante, Smolens 11 y 
Rubinstein 9 comprueban que, a do-
sis equivalentes, la gammaglobuli-
na humana proporciona un nivel 
«protectivo» de antitoxina superior 
a 0,01 U/mI., por espacio de unos 
30 días, siendo inferior a 10 días 
el de la antitoxina heteróloga. 
Rubbo y Suri 8 mencionan tres 
ventajas fundamentales atribuidas 
a la gammablogulina antitetánica 
humana. 
1.0 La total ausencia de manifes-
taciones alérgicas. 
2.º La constancia de la concentra-
ción de antitoxina en sangre 
circulante. 
3.º La obtención de niveles pro-
tectivos a dosis menores. 
La vida media de la antitoxina 
humana en la circulación de los re-
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ceptores es de unas 3,5 a 4,5 sema-
nas. En el excel~nte trabajo de 
Martin y cols., la antitoxina te-
tánica humana, determinada inmu-
nológicamente en4 pacientes hipo-
gammaglobulinémicos es de 33,7 ± 
8, 9 días. Smolens y cols. 11 le dan 
un valor de 4 semanas determinado 
también inmunológicamente. Estos 
resultados están completamente de 
acuerdo con los valores que H. M. 
Rubinstein 9 presenta en su traba-
jo y que se asemejan a los sumi-
nistrados por Volwiler y cols. y 
por Armstrong, que dan valores 
promedios de 25 a 35 días. 
Los niveles séricos promedios 
por cada dosis y grupo han sido 
determinados claramente por Ru-
binstein en su trabajo anterior-
mente citado, en el que puede ob-
servarse que, después de la inyec-
ción intramuscular de antitoxina 
equina se encontró el nivel máxi-
mo a los dos días, en todas las do-
sificaciones. A cualquier dosis se 
veía una caída rápida y progresiva 
de los niveles séricos. Con dosis de 
24 U ¡kg. e inferiores, los niveles 
promedio eran muy ba ios a los 11 
días. oscilando entre 0,01 y 0,027 
/mI. Después de dar 72 U ¡kg., el 
nivel promedio a: Jos 11 días fue 
de 0.12 U ImI. 
Experimentalmente Gold y Ba-
chers administrando aproximada-
mente 29 U ¡mI. de antitoxina he-
teróloga a 4 adultos no inmuniza-
dos, en 2 los niveles séricos eran 
inferiores a 0,004 U ImI. a los 10 
días, en uno a los 14 días y en otro 
entre el 14.º y el 29.º días. Barr y 
Sachs dieron 625 U/mI. de anti-
toxina equina a 26 adultos no in-
munes, de peso no precisado; a los 
11 días el nivel promedio era de 
0.016 U ImI. También dieron 1.500 
U a dos adultos cuyos niveles sé-
ricos antes de la inyección eran in-
feriores a 0,01 U/ml., midiendo des-
pués los valores a los 7 y 28 días; 
a los 28 días los niveles eran in-
feriores a 0,01 U /ml. Los datos de 
Gold y Bachers y de Barr y 
Sachs en adultos, son similares a 
los presentados por Rubinstein 9 y 
en niños, teniendo en cuenta que el 
peso promedio era de unos 20 kgs. 
los resultados están a igual altura 
que los valores que se obtienen a la 
dosis de 72 U Ikg. 
Por lo que hace referencia a es-
tos niveles máximos, puede verse, 
sea cual sea la dosis administrada, 
que la antitoxina humana da títu-
los séricos más elevados que la an-
titoxina equina. 6 U/kg. de antito-
xina humana dan un nivel máxi-
mo superior al de 12-14 U/kg. de 
antitoxina equina. 
Rubinstein concluye, en su ar-
tículo. diciendo que, solamente el 
30 % de Ja antitoxina equina ad-
ministrada permanece circulante 
en el plasma del receptor, por el 
contrario en la antitoxina humana 
este valor sobrepasa el 75 %, dato 
similar al dado por Eisenmenger, 
que es del 57 %, acerca del cual 
pueden darse tres explicaciones 
probables: 
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t,a El espacio de distribución 
para la antitoxina equina difiere 
del de la antitoxina humana. 
2." El unitaje de los pools de 
antitoxina equina fue subestimado. 
Esto no parece adecuado en vista 
de las múltiples determinaciones 
en cada pool y los resultados simi-
lares en ambos. Sería muy impro-
bable producir errores de tal mag-
nitud. 
3.a Se cataboliza una cantidad 
apreciable de antitoxina equina en 
los dos primeros días. En vista de 
la rápida desaparición a estos ni-
vejes de dosificación, ésta parece 
ser la explicación más normal y ló-
gica. Posiblemente, esta inmediata 
destrucción no es debida a anti-
cuerpos preformados en la mayoría 
de individuos, sino que representa 
el normal catabolismo acelerado de 
una proteína heteróloga. 
La dosis protectora, en el hom-
bre, de antitoxina humana es para 
Suri y Rubbo 8 de 500 U o menos, 
y parece estar en la línea de las 
estimaciones hechas por Sulath 24, 
así como con el más reciente tra-
bajo de McComb y Dwyer 6. Rubins-
tein, utilizando tres niveles distin-
tos, obtuvo con la dosis más baja 
(6 U/kg. peso) resultados buenos 
en dos adultos. Parece francamen-
te claro que, al revés de lo que 
ocurre en el hombre con la antito-
xina heteróloga, existe una gran 
uniformidad de resultados entre 
los distintos autores. Se ha demos-
trado que no puede predecirse cuál 
será la vida media del suero equi-
no en la persona que lo reciba, co-
sa que sí puede hacerse con la gam-
maglobulina humana que tiene una 
duración mayor y más uniforme. 
El Comité sobre Traumas en un 
artículo publicado en el Bulletin 
American College of Surgeons, 49: 
101, 1964, titulado Passive immu-
nizations with human tetanos an-
titoxin», determina se debe llevar 
a cabo esta profilaxis homóloga de 
forma rutinaria. 
Además de las ventajas que el 
empleo de gammaglobulina homó-
loga reporta en la profilaxis del té-
tanos, puede, si así se desea, si-
multanearse su uso con la anatoxi-
na, como acreditan detallados tra-
bajos de Rubbo 8, McComb y Dwy-
er 6, Levine y cols 19. 
En los casos en los que la herida 
es grave y el riesgo de una infec-
ción grande, se recomienda aumen-
tar la dosis indicada, junto a la 
profilaxis antibiótica y tratamien-
to de la herida. La dosis de gam-
maglobulina puede repetirse si es 
preciso dos semanas después. 
Asimismo, concluye el citado Co-
mité. la dosificación terapéutica 
varía, y no puede efectuarse una 
recomendación específica de forma 
general, si bien varios estudios su-
gieren el valor de su aplicación en 
el tétanos activo. 
Nation y col. 18 en su artículo 
«Tetanus: the use of human hyper-
immune Globulin in treatment», 
publicado en California Medicine, 
98. 305-307, junio 1964, comunica 
sus resultados al tratar a 20 pa-
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cientes tetánicoJ con excelentes re· No se observó en ningún paciente 
sultados con dosis relativamente reacción de hipersensibilidad a la 
baja de gammaglobulina humana gammaglobulina ni inmediatamen-
hiperinmune. Los enfermos, ingre· te después de administrada ni duo 
sados en el Servicio de Enferme· rante su estancia en el hospital. 
dades Contagiosas,. con un cuadro Debe no obstante, como es sabido, 
bien definido de tétanos, no ha· tenerse la precaución de no admi· 
bían recibido anteriormente toxoi· nistrarla intravenosamente, ya que 
ni de antitoxina heteróloga. Se les por su poder anticomplementario 
administró una dosis única de 3 a podría ser causa de descensos ten· 
6 mil U. de gammaglobulina espe· sionales. 
cífica y además se tuvieron en En cualquier caso, conviene do-
cuenta el resto de indicaciones te- blar la dosis cuando existe gran 
rapéuticas y asistenciales de la en· riesgo de contaminación, cuando se 
fermedad. Ninguno de estos pa· comenzó la inmunización tarde, o 
cientes falleció por tétanos, seis de cuando el sujeto pesa más de 70· 
ellos de edad superior a los 45 años 80 kg. 
murieron por las siguientes cau· Es por tanto interesantísimo el 
sas: 2 debido a arteriosclerosis ca· tratamiento de la enfermedad te· 
ronaria avanzada con infarto de 
miocardio reciente y comprobado. 
En otros dos casos el infarto de 
miocardio agudo fue la causa clí· 
nica del fallecimiento; otro de los 
pacientes sufrió Una neumonía así 
como una oclusión arterial cere-
bral, y el último falleció brusca· . 
mente tras una aspiración de san· 
gre procedente de una herida que 
sufrió en la boca. La aspiración fue 
confirmada por la autopsia. 
Los autores consideran, pues, que 
la tasa de mortalidad en esta serie 
(30 %) aun por causas fortuitas, se 
compara muy favorablemente con 
sus experiencias previas, emplean-
do antitoxina equina a dosis altas 
y Jos resultados que han obtenido 
son muy superiores a los logrados 
en toda la nación desde 1951 a 1954 
que daban un 60 % de mortalidad. 
tánica establecida por medio de la 
administración de gammaglobulina 
antitetánica, junto a las medidas 
clásicas de tratamiento. Los datos 
que se poseen hasta este momento 
permiten abrigar grandes esperan-
zas de cara al futuro. 
Desbridamiento 
Junto a las dos formas de inmu· 
nización comentadas anteriormen-
te, un elemento fundamental de la 
profilaxis del tétanos es la escisión 
o limpieza perfecta del foco. Pue· 
de decirse que, sin ella, cualquier 
otra medida puede quedar conde-
nada al fracaso. 
Antibióticos 
Pese a la sensibilidad del bacilo 
tetánico a la penicilina y las tetra-
ciclinas, el empleo de estos antibió· 
." 
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tic os por vía general es muy poco 
eficaz, por cuanto precisamente el 
bacilo crece en un medio anaerobio, 
de forma que si la herida es de tal 
categoría que ofrece unas buenas 
posibilidades de desarrollo, está 
mal irrigada, con lo que poca can-
tidad de antibiótico podrá llegar 
vehiculizada por la sangre circu-
lante. 
El tratamiento local mediante 
irrigaciones de soluciones de anti-
bióticos, acompañando al desbrida-
miento, podrá tener mejor eficacia. 
RESUMEN 
V La profilaxis antitetánica su-
pone, a JUIcio de todos los autores 
y escuelas, la clave primordial pa-
ra su erradicación. 
2.º La inmunización activa con 
toxoide flúido o absorbido, conve-
nientemente dosificado, es de gran 
interés. 
3.º La inmunización pasiva con 
gammaglobulina humana hiperin-
mune, resuelve los problemas que 
hasta el presente llevaba consigo 
el empleo de la antitoxina heteró-
loga, demostrando mayor efectivi-
dad y especialmente por la impor-
tancia de la total ausencia de efec· 
tos secundarios. 
4.º Junto a las medidas obliga-
das de tratamiento quirúrgico de 
la puerta de entrada, antibióticos, 
sedación, etc., la gammaglobulina 
específica supone un importante 
avance y abre nuevas e importan-
tes perspectivas en el tratamiento 
de tan grave infección. 
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